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2 型糖尿病( T2DM) 作为代谢性疾病，严重威胁着人体健康。血管病变是 T2DM 的重要并发症，是 T2DM 致残和致死的首
要原因。高密度脂蛋白( HDL) 及其主要成分载脂蛋白 A-I 对血管内皮具有多重保护功能，与 T2DM 血管病变风险呈负相关，
但在 T2DM 状态下这种保护功能受损。T2DM HDL 保护功能受损影响血管内皮细胞代谢，可能导致血管并发症，其分子机制
不明。在本研究中，我们基于 NMＲ 的代谢组学技术，通过提取临床 T2DM 患者及非糖尿病患者 HDL，作用于人脐静脉内皮细
胞，分析细胞代谢模式; 通过多变量分析技术，系统研究 T2DM 状态下 HDL 对血管内皮的代谢模式和代谢网络的影响，并筛选
特征性代谢物，确定关键代谢通路，阐明 T2DM HDL 功能受损影响血管内皮代谢网络的分子机制。经研究发现，HDL 对内皮
细胞的调控主要体现在甘油脂质代谢、胆碱代谢、氨基酸循环、肌酸代谢及支链氨基酸代谢等通路上，其中以甘油脂质代谢和
胆碱代谢的变化最为显著; 2 型糖尿病 HDL 功能受损对这 5 条代谢通路均有较大的影响。该研究将为揭示 T2DM 血管病变的
发病机理提供理论依据，也为防治血管病变提供潜在的药靶，具有重大的科学意义和潜在的应用价值。
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动脉粥样硬化斑块稳定期和易损期小鼠主动脉基因启动子区
DNA 甲基化及基因表达差异
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目的: 研究动脉粥样硬化( As) 小鼠斑块稳定期和易损期主动脉基因启动子区 DNA 甲基化及基因表达差异。方法: 以高
脂喂养的 ApoE － / － 小鼠为 As 模型，喂养 3 个月和 6 个月，复制斑块稳定期和易损期的 As 模型，用正常喂养的 C57 小鼠对照，
采用小鼠启动子区 DNA 甲基化芯片联合表达谱芯片筛选。结果: 与正常 C57 小鼠相比，高脂喂养 3 个月组( 简称 3 月组) 小
鼠 DNA 甲基化启动子区芯片筛选出差异基因 4 739 个，高脂喂养 6 个月组( 简称 6 月组) 小鼠芯片筛选 12 568 个。3 月组小
鼠基因芯片筛选出差异基因 2 615 个，6 月组 2 450 个。其中 3 月组负相关表达基因 44 个，6 月组 166 个。通过生物信息学软
件分析，验证得到 3 月组 DNA 甲基化差异基因 2 个，6 月组 4 个。结论: 在小鼠主动脉 As 斑块易损期 DNA 甲基化的调控作
用表现得更为显著。IＲS-1 等 6 个候选基因可能是 As 斑块从稳定期到易损期转变过程中关键的靶基因，PI3K-AKT 通路和
HIF-1 通路可能是 As 斑块从稳定期到易损期转变过程中调控甲基化差异基因的重要信号通路。
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硫化氢( H2S) 是一种能够促进血管新生的气体信号分子。本实验中，我们证实了 H2S 在整体实验和体外实验中均能够促
进血管新生。MicroＲNAs 是一类小的、保守的非编码 ＲNA，能够在缺血性损伤和肿瘤形成过程中调节血管新生。经 NaHS
( H2S 供体) 处理的人脐静脉内皮细胞中，miＲ-640 水平显著下降; 过表达 miＲ-640 阻断 H2S 的促血管新生效应。同时，双萤光
素酶实验结果表明 HIF1A 是 miＲ-640 的一个直接靶基因，常氧条件下 H2S 升高 HIF1A 的蛋白水平和转录活性，而敲低 HIF1A
阻断 H2S 的促血管新生作用。进一步实验结果显示，H2S 通过 KDＲ-mTOＲ 途径调节 miＲ-640 和 HIF1A。miＲ-640 可能是血管
新生相关疾病的一个治疗靶点。
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